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A tlid6rak vilagszerte vezetd halalok a daganatos mortalitas kdzott és ez a névekvd
szam vetette fel a tovabbi klinikai kutatdsok szlikségességét. A molekularis patoldgiai
modszerek fejlédése lehetévé és sziikségessé tette a kemoterdpids szerek iranti
érzékenység és az egyes mutaciok meghatarozasat. Kiilondsen az ugy nevezetett “driver
mutacidok” meghatarozdsa valt kiilonosen fontossa az Uj célzott (target) terdpidk

alkalmazhatésaganak tiikrében.

A nem kissejtes tlid6rak (NSCLC) kezelésében a legfontosabb valtozast az uj patholégiai
osztalyozas és a molekularis célzott terapidk megjelenése okozta, melyek kdzé sorolanddk
a monoklonalis antitestek és a kis molekula sulyd tirozin kindz gatldk. Ezeknek az Uj célzott
terdpiaknak a mellékhatasa sokkal jobban toleralhaté, mint a hagyomanyos citotoxikus
kemoterdpidknak és biomarker eredménye alapjan alkamazva hatékonyabbak is. A

kezelést meghatarozé legfontosabb tényez6k: a szovettani alcsoport, a gén mutacids



statusz, ezek alapjan a megfelel6 beteg kivalasztdsa, a gydgyszer toxicitasa és a fellépd

gyogyszer rezisztencia.

El6rehaladott esetben a gydgyuldsi esély kevesebb mint 3 %, de a tulélési id6 novelése
elérendd cél lehet. Par évvel ezelGttig a tlid6rak tulélése kezelt betegek esetében is csak
10-12-hdénap volt csak, az Uj terapids lehet6ségekkel ez az id6 24-36 hdonapra nétt. Ezeket
az eredményeket az Uj célzott terdpidk alkalmazdasdval sikerilt elérni. Ennek megfeleléen
az el6rehaladott tiid6 adenokarcindma esetében az EGFR mutacié és az EML-4 ALK

génatrendez6dés kimutatdsa a napi klinikai gyakorlat részévé valt.

Ez az 6sszefoglalas az uj terapids célpontok és a csontmetasztazisok megjelenése kozotti
Osszefliggést vizsgalja a tid6é adenokarcinoma esetében, harom éves retrospektiv

adatgydjtés alapjan.

Ennek soran 2008. januar 1. és 2010 december 31 kozott, harom év el6rehaladott, 224
tid6é adenokarcinomds betegeinek adatait dolgoztuk fel a klinikai paraméterek, mutacio
statusz és a csontmetasztazisok és a tulélés 0sszefliggésében. Ezek alapjan beigazolddott,
hogy az EGFR, KRAS mutacié az EGFR TK gatlok hatékonysagat befolyasold prediktiv
tényez6 és a betegség lefolydsaban prognosztikus tényezS, de a csontmetasztazisok
megjelenését nem jelzik el6re. A csontmetasztazis 6nallé prognosztikai jel, mely a

betegség rossz progndzisara utal.



ABSTRACT:

Nora Bitther MD.

Predictive and prognostic markers in Lung adenocarcinoma -

The EGFR and KRAS mutation status and correlations with the prevalence
of bone metastases

University of Pécs, Medical School, Clinical Medical Science, Doctoral School
Surgery and its border fields program

Chemotherapy for Outpatients Department, National Institute of Oncology, 2015
Program leader: Péter Ors Horvath MD., Ph.D., DSc.

Supervisor: Lajos Géczi MD., Ph.D.

Lung cancer is the leading cause of cancer related mortality all over the world, and
a number of developments have indicated future clinical benefit recently. The
development of molecular pathology methods has become increasingly important in the
prediction of chemotherapy sensitivity and mutation analysis to identify driver mutations
as important targets of new therapeutic agents. The most significant changes in the
treatment of NSCLC revealed in new pathologic classification and in the introduction of
molecularly targeted therapies, which include monoclonal antibodies and small molecule
tyrosine kinase inhibitors. The side effects of these agents are generally better tolerated
than those of conventional chemotherapy and show higher efficacy. The most important
features follows: histology subtypes, gene mutation status, patients’ selection, drug
toxicities and occurence of drug resistance. In the advanced disease, the hope of cure is
less than 3%, but improvements in survival have been clearly achieved. Some years ago

the median lung cancer survival rate was 10-12 months, now in case of available specific



molecular targets, a significant increase in median survival rates to 24-36 months has
been achieved. These agents give an opportunity to provide a new standard of care.
Therefore testing EGFR mutations and ALK rearrangements in patients with advanced
lung adenocarcinoma should be incorporated into routine clinical practice. This review
focuses on the rationale for targeted agents as a new treatment possibilities in case of
advanced lung adenocarcinoma, and try to find some correlations with the appereance of
bone metastases and EGFR and KRAS mutations during the three years retrospective
analysis. We collected 224 clinical data of 224 patients suffering advanced lung
adenocarcinoma. We found that the EGFR and KRAS mutatios are predictive factors of the
efficacy of the EGFR TK inhibitors, and prognostic factors of the lung cancer, but not
predictive factors of the appearance of bone metastases. The appearance of bone

metastases at the time of diagnosis is a bad prognostic factor.



A.BEVEZETES

A daganatos megbetegedés és haldlozas nagy szdma vilagszerte fontos népegészségiigyi
probléma. Ezek kozil is kiemelkedéen magas a tidérak mortalitdsa (tobb mint 1 millid
haldlozas/év) (1). Ez a tény nagy fellendiilést hozott a daganatgatlé gydgyszerek
kutatasaban is. Magyarorszag vildgelsé a tid6rak morbiditdsa és mortalitdsa alapjan.
Ahogy béviilnek az ismereteink az egyes daganattipusok bioldgiai viselkedésérdl, ugy valik
egyre specializdltabba és személyre szabottabbd a kezelési lehet6ség is. A klinikai
onkoldgia egyéb esetében sikerrel alkalmazott komplex terdpids modalitdsok alkalmazasa
a klinikai vizsgalatok alapjan a tlid6daganatok esetében is napi rutinna valtak. Ennek
ellenére az Otéves tulélés alig haladja meg a 15%-ot. Tlid6rak kovetkeztében hal meg

minden hetedik rakbeteg (évente kb. 1,1 milli6)(1).

Kilonosen a férfiak korében gyakori, de a nék kozott is rohamosan emelkedik a haladlozas.
Hazank kilondsen rossz helyzetben van, tlidérakban vildgels6k vagyunk, sajnos mindkét
nem esetében. A populdciét figyelembe véve, sehol mashol nem ilyen magas a betegek
szdma. Az el6fordulas 1945 és 2008 kozott a tizszeresére nétt: mig 1970-ben 100 ezer
lakosbdl mindossze 24,5 volt horgérakos, 2005-ben ez a szam mar 65-re emelkedett. Ezt
az aranyt azéta sem sikeriilt sokkal mérsékelni. A Kézponti Statisztikai Hivatal 2008-as
adatai szerint a hazai légcs6-, tid6- és horgdrak-haldlozas dsszesen 8330 személyt (5597
férfi és 2733 nG) érintett. Rdaddsul, mig nemzetkozi viszonylatban atlagosan a betegek
10-15%-a él a betegség utdn még legaldbb 5 évet, Magyarorszdgon ez a szam csupan 8-
10% kozott van. Vagyis: a tiid6rakosok 90 szazaléka belehal a betegségbe. Ez évente kozel
10 ezer embert jelent — annyit, mint amennyi kordbban a tuberkuldzis okozta haldlesetek
szama volt. A n6k kozott is rohamosan emelkedd tidérakhoz kothetd halalozas 2003 6ta
megel6zi az eml6rdk okozta haldlozast. A néi tiid6rak megbetegedések szama 1995 6ta
haromszorosdra nétt (1340-r6l 4016-ra). A tid6rak morbiditasi adatai alapjan eltérés van
a tlid6gondozdék és a Nemzeti Rakregiszter adatai kozott, de a pulmonolégiai intézetek
adatai viszont nagy reprezentativ adatként szolgalnak és igy értékelhet6k . Az incidencia
valods értéke a Nemzeti Rékregiszter altal megadott értékére (11947) kozelithet és erre

utal a KSH mortalitdsi (8533) adata is (2).



A nemzetkdzi trendet is figyeleme véve a mortalitas az incidencia 85%-a. 2012-ben 5757
Uj beteget jelentettek be a tlid6gydgydszati haldzatbdl. A prevalencia névekedése viszont
reménytkelt6, a betegek megnovekedett életkilatdsait sugallja. A tlidérdk korfaja nem
vdltozott, dontéen most is az id6sek betegsége, legnagyobb aranyban a 60-70 évesek
kozott fordul el6, 80 év folott csokken az életkor specifikus megbetegedés, és jelentds
részik a terdpids konzekvencia hijan nem is keril diagnosztizalasra. A sz(iréssel kiemelt
tiddérakosok ardnya nagyon alacsony, 25% alatti. A betegség kialakuldsaban genetikai és
kiilsé artalmak egyarant szerepet jatszanak. Els6sorban azonban a dohanyzds tekinthet6
legfontosabb kils6 agensnek. Amerikai adatok szerint a tidérakos betegek 85 %-a aktiv, 5
%-a passziv dohanyos. A dohanyzds ismert és kiemelt rizikétényez6 a betegség
etioldgidjaban (a betegek 85-90% -a dohanyos) azonban a tliid6karcinomas betegek kb.
20%-a vagy nem, vagy csak keveset dohanyzott ( < 100 cigaretta/élet, 10-15 csomag / év)
(1,2,3).

A nemdohanyzék daganatképzédése eltér a dohanyzd betegekétsl és ennek mar a
valasztandd terdpiaban is jelent6sége van. Elszomoritdé adat, hogy a vizsgalt betegek
csaknem 80%-a a diagndzis pillanatdban metasztatikus, el6rehaladott stadiumban van.
Ebben az esetben a legjobb tulélést hozé sebészi eltavolitas nem johet szdba és az 6téves

tulélés kevesebb mint 4 %.

A tidG6radk heterogen tumor, ennek mélyebb megismerése kozelebb hoz a terapids
eredményekhez. Bizonyitott tény, hogy napi egy doboz cigaretta elszivasa a férfiak
esetében tizszeresére, n6knél 6tszorosére emeli a tid6rak kialakuldsanak kockazatat. A
dohanyzas fiatalok korében valé egyre nagyobb elterjedése maga utan vonja, hogy mar a
40-59 év kozotti korosztalyban is megemelkedett a tlid6rak-halalozas. Tud6rdk esetén
evidencia és elfogadast nyert, hogy a rizikd csoport szamara, az alacsony sugarterheléssel
jaré (low dose) mellkasi CT a javasolt médszer a jov6ben. Ez a vizsgalat képes a néhany
milliméteres goc kimutatdsara is. El6nye, hogy nemcsak a daganatos betegségek
felfedezésében  nyujthat segitséget, hanem egyéb  tlid6betegségek  korai
diagnosztizaldsaban is (2). Ismert, hogy a molekularis patoldgiai jellemz6k egy része
prediktiv a gydgyszeres kezelésre és prognosztikus jelentéségli a betegség kimenetelére
is.
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Ahogy bdviilnek ismereteink az egyes daganattipusok bioldgiai viselkedésérdl, ugy valik
egyre specializdltabba és személyre szabottabba a kezelési lehet6ség is. A klinikai
onkoldgia egyéb esetében sikerrel alkalmazott komplex terdpias modalitasok alkalmazasa
a klinikai vizsgdlatok alapjan a tiidédaganatok esetében is napi rutinna valt. A daganatos
betegségeket, mint a hazai mortalitds masodik leggyakoribb okat, a kiilonb6z6
népegészségligyi programok kiemelten kezelik. Ezért ez a primer és szekunder prevencio
egyik legf6bb terllete. A primer prevencids stratégiak elsGsorban a koroki tényez6k
tdvoltartasat célozzak meg, a tlidérak esetében ez a dohdnyzasrél vald leszoktatas. A
szekunder prevencid a korai felismerésre, azaz a szlir6programok hatékonysaganak
fokozdsara helyezi a hangsulyt. A tlinetek jelentkezésekor, a tiddérakos betegek csak
otode operalhatd. Az életkilatasok és az életmindség tehat nagyban flggenek attél, hogy
mikor fedezik fel a daganatot. Statisztikai adatok alapjan megallapithatd, hogy a
tudésziréssel kiemelt betegek kb. 20-25 szdzaléka, egyes években 30 szdzaléka még
m(ithet6, tehat sokkal nagyobb az esélylik a gydgyuldsra, mintha mar tlinetekkel, vagy

véletlen felfedezéssel kertilnének orvoshoz (4).

Az irodalmi adatok alapjan tett megallapitasok, melyek a hipotézis felvetéséhez

vezettek:

1, A tud6daganatok tébb mint 60%-a elGrehaladott, azaz Ill/B-IV stadiumban kerdl
felfedezésre. A leggyakoribb metasztazisok az ellenoldali tid§, a maj és a csont

metasztazisok 30-60%-ban mar a felfedezés pillanataban jelen vannak (6).

2, Megfigyelés, hogy a tid6tumorok esetében a csontmetasztazisok megjelenésével
felgyorsul a tumor progresszid, lerévidiil a tulélés, szemben a hormon érzékeny emlé

és prostata daganatokéval, ahol hosszu tulélés varhaté.

2, A driver mutacidk jelenlétében a tiid6daganatok gyorsabb progresszidja észlelhetd.
Az EGFR TK gatlo kezelések bevezetésével az inoperabilis tid6daganatos betegeknél is
jelent6s tulélés érhet6 el, és a mutacid status meghatarozasaval megjésolhatd a
kezelésre adott hatékonyag (prediktiv marker) és a betegség lefolyasara vald

progndzis (prognosztikus marker) (16).
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B.CELKITUZESEK

I, A harom éves beteganyag retrospektiv felmérésében 0Osszefliggést keresiink

arra, hogy az EGFR, KRAS mutdcio statusz milyen mdédon alakul dohanyzas hatdsara.

Il, Van-e Osszefliggés az EGFR KRAS mutdcids statusz és a csontmetasztdzisok

megjelenése kozott és ennek prediktiv és /vagy prognosztikus jelent6sége van-e.

Ill, Hogyan alakul a betegek életkilatasa, tulélése a cititoxikus kemoterdpia vagy az

EGFR TK-gatl6 kezelés hatasara.
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C.IRODALMI ATTEKINTES

A tudérak kezelésében az onkoldgia fejl6dése, és a 2000-es években bekovetkezé
paradigma valtdsa jél nyomon kovethet6. Hosszu évekig citotoxikus kemoterdpiara csak a
kissejtes tlidérakot (SCLC)-t tartottdk alkalmasnak, a nem kissejtes tiidérak (NSCLC) a
lehetséges m(itéti megolddast kovetben csak irradiacids kezelésben részesiilt. A tiidérak az
1990-es évektdl kerilt a klinikai kutatasok latokorébe az egyre ndvekvé betegszam és a
rossz prognozis miatt. Késébb elGtérbe keriilt a tobbi solid daganattipushoz hasonléan a
multidisciplindris megkozelités. A részletes kivizsgalast kovet6en a mulidisciplinalis
onkoteam dontése alapjan a sebészeti, kemoterapids, irradiacidés, és a molekularis
bioldgiai ismeretek fejlédésével a célzott terdpia is a komplex kezelés részévé valt, nem
csokkentve a szupportiv terdpia sziikségességét. EgyértelmUien kilon valaszthaté a cél: a
korai stadium (l-1l) esetében a betegek meggydgyitdsa, mig a lokdlisan elGrehaladott
esetben a tulélés novelése az életmin6ség (QL) megtartdsa mellett. A tdvoli metasztazist
is add esetben (llI/B-IV) leginkdbb a progresszidig eltelt id6 novelheté meg (PFS) az

életmindség megtartasa mellett, a tulélési id6 csekély ndvelésével.

A dolgozatban az inoperabilis tid6 adenokarcindma kezelési iranyelveit ismertetjik

roviden:
a, lll/B stadium

A TNM stadiumtdl fliggé komplex kezelés johet szdba, amit nagymértékben befolyasol az
N2 status (azonos oldali mediastinalis nyirokcsomok daganatos érintettsége). A 1lI/B
stddiumban rezekciés mltétre nincs lehet6ség, radiokemoterapia alkalmazasa valik

szlikségessé (5).
b, Tavoli attétes, IV stadium

Sajnos kimondhatd, hogy a IV. stadiumd NSCLC gydgyithatatlan betegség. Szamos
paramétert, a beteg allapotat is figyelembe véve esetleg metasztazektdomia végezhet6.

Ebben a staddiumban a sugarterdpia is csak palliativ lehetGséggel bir. Legnagyobb
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eredményt a klinikai vizsgdlatok alapjan letisztult kombinalt citotoxikus kemoterdpia és

Ujabban a VEGF gatldk, és az EGFR TK gatldk alkalmazasa adta (6).

Terapias lehetdségek:

C.1. Citotoxikus kemoterapia:

C.1.1. Alkilal6 szerek: A tulélésben nem lett javulds (12 hét), szemben BSC alkalmazasaval
(Best Supportive Care) ahol 16-18 hét volt elérhetd. Csupan a betegek 10%-a érte meg az

1 évet.

C.1.2. Platina bazisi kombindlt kemoterapia: A tulélési id6 megndvekedett 28-32 hétre.

Az 1 éves tulélés 20-30%-ra nétt.

C.1.3. Platina bazisu kemoterapia+harmadik generdcids citotoxikus szerek: Tovabb nétt a

tulélési idd 32-40 hétre. Az 1 éves tulélés 30-40%-ra javult.

C.1.4. Harmadik generdcids citotoxikus szerek kombindacidban: Platindt nem tartalmaznak,
tulélési el6nnyel nem jarnak, de jelentds életmin&ség javuladssal igen, kikliszobdlve a

platina toxikus hatasat.

C.2. Atiidé adenokarcindma uj patholdgiai osztalyozasa (2011):

A tladGkarcindmak osztdlyozasaban bekovetkezett jelentds valtozdst harom nagy
nemzetkozi kongresszuson ismertették el6sz6r 2011-ben (International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC), American Thoracic Society (AST), European Respiratory
Society (ERS) (7). A tud6daganatos betegek 60-70%-a el6rehaladott allapotban keril
diagnosztizaldsra és a diagndzis alapja rendszerint a citoldogia és a szovettani analizisre
alkamas biopszia. Megddbbentd, hogy csupan a betegek 30% -a alkalmas moiitéti
rezekcidra. Eppen ezért az Uj beosztds kiildnbséget tesz a két beavatkozas kozott: 1: kis
biopszia és/vagy citoldgiai meghatarozas az el6rehaladott stadiumban, 2: miitéti

rezekatum feldolgozasa az operalt betegeknél. A f6 cél a tumorspecifikus terdpia
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felallitdsa ami a részletes szovettani és genetikai elétérések alapjan allithaté fel. Abban az
esetben, ha a NSCLC nem mutat mirigyes vagy elszarusodd morfolégiat akkor nem

meghatarozott NSCLC-nek nevezziik (NSCLC-NOS).

IASLC/ATS/ERS terminoldgia a tiidé IASLC/ATS/ERS terminoldgia a tiidé
Adenokarcindma esetében, Adenokarcindma esetében

kis biopszia és citoldgiai mintavétel soran Reszekcidn atesett betegeknél

-Kevert szubtipus Preinvaziv elvaltozas

-Acinaris Atipusos adenomatosus hyperplasia
-Papillaris Adenocarcinoma in situ (= 3 cm,solitary
-Solid BAC)

-Lepidic (nem mucinosus) Nem mucinosus

-Lepidic (mucinosus) Mucinosus

Kevert mucinosus /nem mucinosus

Minimalisan invaziv adenocarcinoma (= 3 cm
lepidic predominciaval , a tumor = bmm )
Nem mucinosus
Mucinosus
Kevert mucinosus /nem mucinosus

Invaziv adenokarcinoma
Lepidic predominanciaval
Acinaris predominancidval
Papillaris predominancidval
Micropapillaris predominanciaval
Solid predominanciaval , mucin termeléssel

Az invasiv adenokarcinoma variansai:
Invasiv mucinosus adenocarcinoma
(beleértve a mucinosus BAC)

Kolloid
Foetalis ( alacsony és nagy malinitasu)
Enteric

1.Tablazat. A tiid6 adenokarcindma uj szovettani osztalyozasa. (1)

A tulélési eredmények nagyon kilonboz6ek. Azon betegeknél akiknél minimdlisan invaziv
az adenokarcindma és teljes rezekcid volt megvaldsithatd, az 5 éves tulélés csaknem
100%-0s. A sebészileg rezekdlt tlid6karcindmas betegek 70-90%-a invaziv
adenokarcindmas. Ez a tumor a bioldgia jellemz8i alapjan nagyfoku heterogenitdst mutat.
Jelen klasszifikacid a leginkabb meghatarozé komponensek alapjan tortént. Az EGFR
mutdcio és az ALK génatrendezddés leginkdbb a tiidé adenokarcinémaban mutathato ki,

és meghatarozasuknak klinikai relevancidja van (8).
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A KRAS mutacié jelenléte és az EGFR mutacid hianya a leggyakoribb szovettani el6fordulas

az invaziv mucinosus adenokarcindmaban.

LUNG CANCER NSCLC ADENOCARCINOMA, 1987

HSQUAMOUS

mseLe WLARGE-CELL

BENSCLC HKRAS

H@ADENOCARCT
NOMA

@ UNKENOWN

ADENOCARCINOMA, 2013 . risozs

’// MMAP2E1:0,4%

HERBB2:1%

ADENOCARCINOMA, 2004

MMET:2%
24% MPIK3CA:3%

HBRAF:3%

22%

HKRAS ®EML4-ALK:5%
EFCFR ®EGFR:23%
M KRAS:25%

UTUNKNOWN
BUNKINOWN:36,4%

1. Abra: A muticio status ismeretének fejlédése a nem kissejtes tiidékarcinémaban

A nem kissejtes tuddrak (NSCLC) a szovettani jellemzSk alapjan osztdlyozhaté.
Az adenokarcindmak esetében szdmos, a daganatos progressziét felgyorsité ugy nevezett
“driver mutaciéd” mutathatd ki. Ezek a mutdcidok egylittesen nem fordulnak el6,

kolcsondsen kizarjak egymast, ezaldl egyediil a PIK3CA mutdcio kivétel.
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A tiid6 adenokarcindma terapids lehetGségei:

A multicentrikus klinikai vizsgalatok igazan az 1990-es években terjedtek ki a tlid&rak

irdnydba is az egyre novekvd esetszam és az elkeseritd tulélési adatok miatt.

A jelenleg alkalmazott standard terdpia az el6rehaladott betegség esetében a kombinalt
citotoxikus kemoterapia - ciszplatin vagy carboplatin kombinalasa egyéb masodik illetve
harmadik generacids citotoxikus szerekkel (paclitaxel, docetaxel, gemcitabin, vinorelbin,
pemetrexed)(9). A meta-analizis soran 16 randomizalt, kontrolldlt, 2714 szisztémds
kemoterdpiaval kezelt beteg adatait hasonlitottdk 6ssze a csupdn a beteget tdmogatd
kezelés (Best Supportiv Care, BSC) eredményeivel. Ebben a felmérésben szignifikdns
tulélési elény (OS) mutatkozott a kemoterapias karon (10). Eppen ezért, jelenleg a
nemzetkozi ajanlasoknak megfelel6en az elsd vélasztasu kezelés az inoperabilis, 111/B- IV
stadiumu betegeknél a platina alapu (cis/carbo) kemoterdpia egyéb aktiv masod vagy
harmad generdcids szerekkel kombindlva (11). Az atlagos terdpias valasz (RR) a harmadik
generaciés szerek hasznalatakor 19%-r6l 32% lett, a median tulélés 8-14 hodnapra
emelkedett (12,13). Ezek az eredmények azt mutattdk, hogy az NSCLC esetében a
standard platina alapu kombindcidos kemoterdpiak alkalmazdsaval egy terdpias platét
értlink el. APARAMOUNT vizsgdlat eredménye tulélési el6nyt erdsitett meg a pemetrexed
folyamatos fenntarté (maintenance) terdpia alkalmazasaval a nem laphamsejtes alcsoport
esetében. Ez a pemetrexed maintenance terapia szignifikdnsan csokkentette a betegség
progresszidjanak kockdzatat az el6rehaladott NSCLC esetében azon betegeknél, akik a

pemetrexed/ciszplatin indukcids terapia alkalmazasaval nem progredialtak (14).

C.3.Bioldgiai célzott terdpidk:

Hosszu ideig nem volt Iényeges az NSCLC molekularis alcsoportjainak meghatarozasa,
mivel nem kiilonilt el a terdpidaban az adenokarcinoma és a laphamsejtes karcinoma
kezelése. Ez a szemlélet 2004-ben valtozott meg, amikor is tid6daganat esetében is
meghatdroztak a specidlis EGFR mutacidt , és napjainkban a mutacidk kutatdsa rohamos

Iéptekkel halad Uj és Uj terapias eredményekkel.
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Az Ugy nevezett “driver” mutacidk a sejtmagban egy specialis jelatvitel révén a daganat

«ses

sarkallta a kutatdkat, hogy a tudérak molekularis hatterét, mutacids eltéréseit is

kimutassdk. A kutatok ennek megfelel6en szamos “driver” mutdciét igazoltak NSCLC

esetében (1. Abra).

MUTACIO TiPUSA ADENOKARCINOMA LAPHAMSEJTES
KARCINOMA
Azsiai: 30-50%
EGFR 0-3%
Kaukazusi: 10%
ALK 5-7% 1%
HER2 2.8% 0
BRAF 2-5% 0
Azsiai: 10%
KRAS 1%
Kaukazusi: 30%
PIK3CA <5% 3.6-6.5%
AKT1 0 <5%
MAP2K1 <5% 0
MET <5% <5%
RET 1.2-1.9% 0
ROS1 1.2-2.6% 0
FGFR1 3.4% 9.7-21%
ERBB2 1% 0
NRAS 0.2% 0
DDR2 0 2.2%

2. Tablazat: Az egyes mutacidk el6fordulasi gyakorisaga a nem kissejtes tiidérak esetében. (16)
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A target terdpidk kombindlasanak célja, hogy megakaddlyozza a monoterapidban észlelt
rezisztencia kialakuldsat. Ezt a hatdst a kombindcié soran elért additiv vagy szinergista
hatdssal érik el, befolyasolva az angiogenezist az apoptdzist, a tumorgenezist és a tumor

novekedést (15).

Az NSCLC kiilonboz6 jelatviteli atvonalai:

I, EGFR jelatviteli ut:

Az epidermalis novekedés faktor gatldk alkalmazdsanak elsé kedvezé terapids hatasat a
HER-2 pozitiv eml6 tumorok esetében igazoltdk. Azéta nagyszamu klinikai vizsgdlatot
inditottak az EGFR gatlok hatékonysaganak igazoldsara tidddaganatok esetében is.
vizsgalat dltal igazoltan Osszefligg az EGFR tyrozin kinaze gatld (EGFR- TKI) molekuldk
monoterapidban elért terdpias vdlaszaval. Ez a mutdcid gyakoribb a nékben, az azsiai
populacidban és a nemdohanyzék korében, és az adenokarcindma lepidicus
alcsoportjadban. Az EGFR mutacié a nem kissejtes tlid6rakos betegek kb. 10-15 % -ban
taldlhatéd a kaukdzusi (fehér) és 20-50 % -ban a kelet-azsiai betegek korében (17).
Adenokarcindmaban a mutacidk legnagyobb aranyban a gén 18-21-es exonjaban
mutathatdk ki. Ezek a mutacidk hdrom nagy csoportba osztdlyozhaték: exon 19-es “in
frame” delecid, exon 20 insertio, és exon 18-21-es “missense” mutacid. A leggyakoribb az
exon 19 és az exon 21- es mutdcid. Az EGFR mutdcid kimutatdsa sequendlassal torténik.
Az EGFR tyrosin kinaze moduldlja a sejt proliferaciét és a tulélést az autoaktivacion
keresztil és két masik jelatviteli utat is befolydsol: a PIK3CA/AKT/MTOR és a
RAS/RAF1/MAP2K1/MAPK1 utvonalakat (18). Bizonyitott, hogy az EGFR mutécid
Osszefigg a TK gatldkra adott terdpids valaszzal. A legtobb EGFR mutdciot
adenokarcindmaban mutattak ki (19). A KRAS- nak kulcsszerepe van az EGFR jelatvitelben.
KRAS mutdcid igazolhaté 25-35%-ban a TK gatld kezelésre nem reagalé betegeknél. A
KRAS mutdcié olyan onkogén mutacido amely az adenokarcindma differencidldoddsa soran
koran alakul ki. A KRAS mutacioban gyakori a G->T transzverzid és gyakrabban kdvetkezik
be dohanyosokndl. Egy 106 adenokarcindmas beteg adatait feldolgozd vizsgalatban a
KRAS mutacid nagyobb aranyban volt a dohanyosok koézétt, mint a nemdohanyzé
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csoportban (43% vs. 0%; P = 0.001). Riely 482 tiid6 adenokarcindmas beteget feldolgozé
vizsgalata szerint azonban a nemdohdnyzdk kozott is 15%-ban kimutathatd KRAS mutacid
(20). KRAS mutacié mutathatd ki 17%-ban az Afro-Amerikai betegekben és 26% -ban a
Kaukdzusi betegekben (21).

Az KRAS mutacio negativ prediktora az EGFR-TK gatlé monoklonalis antitest kezelésnek és
fontos szerepe van az EGFR TK gatlo kezelés iranti elsédleges rezisztencia kialakulasaban.
A KRAS mutacids status ismerete szintén fontos biomarker az el6rehaladott NSCLC —s

betegek kezelésében és a tovabbi klinikai vizsgdlatokban egyarant (22).

Azonban a KRAS status prognosztikus és prediktiv értéke a tidédaganatok esetében az
irodalomban is sokat vitatott. A feldolgozas idejéig az utolso klinikai vizsgalatban, a KRAS
és EGFR mutacids statust vizsgdltak 1935 egymadst kovet6 nem kissejtes tiid6karcindmads
beteg esetében. A betegeket két csoportba osztottdak a mutacios status alapjan (KRAS
mutans, EGFR mutans) és KRAS/EGFR vad tipus (WT csoport). Az atlagos tulélés (0S) 14.47
honap volt a KRAS mutdns csoportban, és 20.57 hdnap a KRAS vad csoportban, és 42.73
hénap volt az EGFR csoportban (P< 0.001). A multivariacids analizis értékelése szerint a
KRAS mutacios status flggetlen prognosztikus faktor (HR: 2.69, 95%, Cl: 1.91-3.8,
P<0.001). Nem talaltak kiilonbséget a PFS-ben és a tumor valaszban a KRAS mutans és a
KRAS/EGF vad tipusnal a kemoterapia vagy EGFR TK- gatlé kezelés alkalmazasakor sem.
Konkluzioként megallapitottak: a KRAS mutacid rossz prognosztikus faktor, azonban nem
fuggetlen prediktora az EGFR —TK gatlé vagy kemoterapids kezelésnek, tlid6daganat
esetében (23). Ezidaig az EGFR mutdcio a legjobb prediktiv biomarkere az EGFR TK gatld
kezelés eredményességének (PFS és tumorvalasz tekintetében egyarant). A metaanalizis
70% folotti terapids valaszt mutatott az EGFR TK gatlé kezelésre azon betegeknél akiknél
az EGFR mutdcié igazolhaté volt (exon 19, exon 21 mutacid). Az EGFR mutacid tehat egy

szignifikdns prediktiv faktora az EGFR TK gatlé kezelésnek (24).
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C.3.1. Az EGFR jelatviteli ut targetjei:

Elsé generacids EGFR TK-gatkok:
C.3.1.1. Erlotinib (Tarceva®, Roche)

Az erlotinib monoterdpidban alkalmazhaté EGFR mutaciét hordozé nem kissejtes
tid6érakos (NSCLC) betegeknek els6, masod és harmadvonali kezelésként. Az
adenokarcindma szovettan, nem dohanyzd el6zmény, néi nem és az azsiai eredet
prognosztikus tényezéként szerepel, és Osszefligg az EGFR mutdcid gyakorisagdaval és a
gén amplifikaciéd szdmaval (25). A Fazis Ill SATURN vizsgalatban, erlotinib maintenance
terdpiat alkalmaztak azon betegeknél, akiknél az els6 vonalas platina-alapu
kemoterapiaval szignifikdans PFS novekedés volt elérhet6 a placebdhoz viszonyitva (12.3
hét versus 11.1 hét HR: 0.71). A PFS elény azon betegeknél volt a kifejezettebb akik
daganataban az EGFR mutdcié kimutathatd volt. Fenntarté (maintenance) terapidban
alkalmazva, az erlotinib késlelteti a progressziot és megnoveli a tulélést (26). Ezek alapjan,
az erlotinibet Europdban monoterapidban torzskdonyvezték azon betegeknél akiknél az
elsé vonalas platina alapu kemoterdpiaval stabil betegség (SD) volt elérhetd. Az erlotinib
és kemoterdpia kombinaciéja EGFR mutdciés statuson alapul, és a jov6é kihivdsa. Az
OPTIMAL vizsgalat volt az elsé, prospektiv Fazis Il vizsgdlat ahol az erlotinib versus
gemcitabine/ carboplatin kezelés eredményességét vizsgaltak elsévonalas terapiaként
kinai betegeknél. Szignifikdns PFS kiilonbség volt a két kar kdzott az erlotinib javara (13.1
versus 4.6 hénap , HR: 0.16 p<0.0001). Ez a szignifikans kilonbség leginkabb az exon 19 és
exon 21 mutdcié esetében volt a legszembetlinébb (27). A Fazis Il TAILOR vizsgalatban az
EGFR vad tipusu betegekben nézték az erlotinib hatékonysagat. Masodvonalas
kezelésként az erlotinib és a docetaxel hatékonysagat hasonlitottak ossze, tulélés (OS) és
a progresszid mentes tulélés (PFS) tekintetében, mint masodlagos végpontok. Amikor a
PFS eredményeket hasonlitottak 6ssze, a docetaxel superioritasa igazolédott az EGFR 19,
21 mutdciét nem hordozé betegeknél (28). Az els6 vonalas kezelést az OPTIMAL (27) és az
EURTAC (29) vizsgalatok eredményei alapjan torzskonyvezték. A standard kemoterdpiaval
O0sszehasonlitva az erlotinib szignifikans el6nyt nydjtott a PFS-ben az EGFR mutdcid

hordozdé NSCLC-s betegeknél, és jobban toleralhatd volt. Az erlotinib megndvelte a PFS-t
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az akitvalé mutacidt hordozéd dzsiai nem kissejtes tlid6daganatos betegeknél, a
kemoterapiaval 6sszehasonlitva. A vizsgalat célkitlizése a hatékonysag és biztonsdgossag
igazoldsa volt 6sszehasonlitva a hagyomanyos kemoterdpiaval. A bevalasztasi kritériumok:
18 év feletti EGFR mutaciét hordozé NSCLC-s betegek (exon 19 deletié vagy L858R
mutacid az exon 21-n) és nem kaphatott el6zetesen kemoterdpidt a metasztatikus
betegsége miatt. Az elsédleges végpont a progresszié mentes tulélés (PFS) volt. A median
PFS 9.7 hoénap volt (95% Cl 8.4-12.3) az erlotinib karon , 6sszehasonlitva 5.2 hdnappal
(4.5-5.8) a hagyomanyos kemoterapias karon(HR: 0.37, 95% Cl 0.25-0.54; p < 0.0001.) Az
erlotinib 66%-ban csokkentette a tiid6tumor progresszidjat (HR = 0.34, P <0.0001).

C.3.1.2. Gefitinib (Iressa®, AstraZeneca)

A gefitinibet elszor Azsidban tdrzskonyvezték az elSrehaladott NSCLC kezelésére és
Eurépdban monoterdpidban az EGFR mutdciét hordozd el6rehaladott NSCLC-s betegek
kezelésére. Az USA-ban a torzskonyvezés szerint alkalmazhaté folyamatos
monoterapidban az EGFR mutaciét hordozdé betegeknél, akik el6zetesen platina alapu
és/vagy docetaxel kezelésben részesiltek és progresszio kovetkezett be. A térzskényvezés
alapja a fazis Ill klinikai vizsgalat volt (INTEREST és IPASS) (29,30). Az IPASS vizsgalatban a
gefitinib szignifikdnsan csokkentette a daganat progressziét (median PFS 9.5 hénap vs. 6.3
hénap; HR 0.48, 95% Cl 0.36 to 0.64, p <0.0001) és jelent6s tumor regressziot
eredményezett az aktivalé EGFR mutacidt hordozé betegeknél 6sszehasonlitva a standard
kett6s kombindcidju kemoterdpidval (71.2% v 47.3%, p=0.0001). Mindkét vizsgdlatban az
erlotinib alkalmazdsa jobb életminGséget és jobb tolerdlhatésagot mutatott. Az IPASS
vizsgalat minden klinikai paraméter szerint (PFS, ORR, tolerability, QOL), jobb eredményt
adott az EGFR mutaciot hordozo betegeknél mint a carboplatin/ paclitaxel kombinacié az
azsiai populacidban (31). A PFS szignifikdnsan hosszabb volt az EGFR mutans betegeknél
mint az EGFR vad tipusnal, ami azt sugallja, hogy az EGFR negativ betegek kezelését
kemoterapiaval javasolt kezdeni (32). A fazis Ill INTEREST vizsgalatban, ahol masod
vonalban monoterdpidban gefitinibet alkalmaztak, non-inferior eredményt adott a tulélés
tekintetében a docetaxellel torént oOsszehasonlitdas sordan. Az ORR, PFS és QOL

tekintetében azonban szignifikans el6ny mutatkozott az EGFR mutdciéval rendelkezé
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betegeknél. Az el6rehaladott NSCLC-s, EGFR mutaciét hordozd id6s betegeknél az elsé
vdlasztasu gefitinib terdpia szintén hatékonynak bizonyult, elfogadhaté toxicitassal a fazis

Il vizsgalat szerint (33).

C.3.1.3. Cetuximab (Erbitux®, Merck)

A cetuximab chimera-tipusu monoklonalis antitest (mAb) amely blokkolja az EGFR
extracellularis részét. Ez a csoport csupdn a ligand dependens EGFR aktivacidt gatolja, az
autofoszforizacidt nem. Ez a mutacid mds jelatviteli utakat is aktival, befolyasolja a sejt
progressziot, sejt novekedést és az angiogenezist is. A FLEX vizsgalatban a kemoterdpia
és cetuximab kombinacidt hasonlitottdk 0ssze a csupan kemoterdpia alkamazasaval elsé
vonalas kezelésként olyan el6rehaladott NSCLC esetében, akiknek a daganatdban
kimutathato volt az EGFR expresszio (>1% sejtszam). A vizsgdlat valmivel jobb eredményt
mutatott a kemoterapia és cetuximab kombinaciéban (median tulélés 11.3 hénap vs. 10.1
hdnap). Az alacsony EGFR expressziot mutatd csoportban nem volt tulélési elény (median
9.8 honap vs. 10.3 honap p=0.88). A Hirsh score (H) szazalékosan fejezi ki a sejtszamot
(0—100%) valamennyi csoportban (0—3+) és a végleges skala 0-és 300 kozott osztalyoz. A
FLEX vizsgdlatban a hatarérték a 200 volt, elvalasztva az alacsony és magas EGFR
expressziot. A H score meghatarozdsa segit a betegszelekcidban, kivalasztani azon
betegeket akik leginkabb profitalhatnak az EGFR TK gatlé kezeléstél (34). A Cetuximab
akar gefitinib-el vagy erlotinib-el kombindlva szinergista és antiproliferativ hatast mutat a
fej-nyak és tid6 daganatok esetében akiknél kilonb6z6 mértékd EGFR expresszid
igazolhatd. Két reverzibilis gatld szer kombinacidjanal, amennyiben az ATP visszaallitja a
sejtfelszini TK receptort, potencidlisan EGFR reaktivacid kovetkezhet be. A kombinalt
alkalmazasnal az antitest kett6s blokkolasaval csokkenthet6 a reaktivacio, kivédheté a
ligand aktivalassal |étrejové dimerizacid és ez vezet a kombinalt alkalmazas nagyobb EGFR

gatlasahoz (35).
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Masodik generacids EGFR TK gatlok:
C.3.1.4. Afatinib (Giotrif ®, Boehringer Ingelheim)

Az afatinib irreverzibilis EGFR és Her-2 TK gatld, amely preklinikai aktivitdst mutat a
klasszikus rezisztencia mutacidkra mint az EGFR T790M. A LUX-LUNG fazis 11/B 1l kettGs
vak randomizalt vizsgalatban a Best Supportive Care (BSC) és afatinib vagy placebo
alkalmazasat vizsgdltdk azon NSCLC-s betegekben, akik egy vagy két elGzetes
kemoterdpias, erlotinib és gefitinib kezelés ellenére progredialtak. Ez a tanulmany nem
mutat szignifikans tulélési (OS) kilonbséget a kezelési karokon, azonban az alcsoport
analizis szerint, EGFR mutaciét hordozékndl 11 hdénapos tulélés volt elérhet6 a harmad
és negyed vonalas kezelésnél is. Szignifikdns median PFS novekedés volt megfigyelhet6 az
afatinib versus placebo (3.3 hénap vs. 1.1 hénap, a mutdcid ardny kb. 50%) és szignifikans
csokkenés volt a daganattal dsszefliggd tiinetek esetében (dyspnoe, fajdalom és kohogés)
(36). Két fazis Ill vizsgalat (LUX-LUNG 3 and LUX —LUNG 6) megerdGsitette az afatinib elsé
vonalas alkalmazasat. A LUX —LUNG 3 kimagaslé eredményét a 2012-s ASCO —n mutattak
be. Ebben a vizsgalatban eldszor alkalmaztak komparator karnak a pemetrexed/ cisplatin
kombinaciét. Az afatinib alkalmazasa szignifikdnsan megnovelte a PFS-t 6sszehasonlitva a
pemetrexed/cisplatin kezeléssel. A mellékhatasok kezelhet6ek voltak. Az atlag
populdcidban 4.2 honap PFS novekedés volt megfigyelhets, és 6.7 hdnap a mutdciot
hordozé betegekben, igy az afatinib klinikailag relevans elsé valasztasu terdpias lehet6ség
lett (37). Az FDA 2013 juliusdban és az EMA 2013 szeptemberében torzskonyvezte az
afatinibetaz el6rehaladott (metasztatikus) nem kissejtes tiid6carcinémas (NSCLC) betegek
kezelésére, akiknek a daganatdban az EGFR gén mutdcid expresszalédik. Az afatinib
cetuximabbal torténé kombinaciéban is hatékony azon betegeknél, akiknél rezisztencia
fejlédik ki az erlotinib kezelésre. A vizsgalat eredménye szerint az objektiv terdpids valasz

(ORR) az els6 60 beteg esetében a kombinacié alkalmazasakor 30% volt (38).

C.3.1.5. Dacomitinib (PF-0299804, (Pfizer)

A dacomitinib irreverzibilis pan-HER gatlo, gatolja az EGFR/HER1, HER2 and HER4 Tyrosine
kindzokat. A dacomitinib klinikai aktivitdst mutat a gefitinib vagy erlotinib alkalmazasakor

kialakult szerzett EGFR rezisztencia esetén is (39). A fazis |l klinikai vizsgalatban,
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el6rehaladott NSCLC esetében, a PF-0299804-el tortént kezelés sordan tumor regressziot
észleltek mindazon betegeknél, akik a tipusos 19 vagy 21 —s exon EGFR mutdciét
hordoznak. Antitumor ellenes hatdst észleltek az EGFR vad tipusban és az exon 20
mutdciét hordozékban is. A median PFS 9.63 hdnap volt, a betegség kontroll 96% os volt.
Egy masik fazis Il vizsgalatban elérehaladott NSCLC esetében a PF-0299804 alkalmazasa
valamennyi molekuldris alcsoportban: az atlagos PFS 12 hét volt (4 hét versus 8.4 hét) (HR
0.704 p=0.030). Ebbe a vizsgalatba bevontak a KRAS vad tipust is (WT) és a PFS itt is
emelkedett az erlotinibbel 6sszehasonlitva (16. 6 hét versus 8.4 hét: HR 0.551, p=0.004)

C.3.1.6. Neratinib (HKI-272, Pfizer)

Az EGFR mutaciot hordozd betegeknél az EGFR TK gatld kezelés jelentds hatékonysagot
mutsat, de rezisztencia alakul ki 9 -12 hdnap utan, leggyakrabban a T790M rezisztencia
mutacid. A neratinib irreverzibilis pan-ErbB TK gdatld, mely lefedi a T790M rezisztencia
mutaciot. A neratinibnek alacsony klinikai aktivitasa van a 240 mg napi doézisban azon
adenokarcindmas NSCLC-s betegekben, akik elzetesen elsé generacidos EGFR TK gatlo
kezelést kaptak, és akik dohdnyoznak. Szignifikdns és attor6 terapids valasz volt azon kis
csoportnadl is akik G719X mutdciot hordoznak. Tovabbi vizsgdlatok sziikségesek a ddzis és
a protokoll médositashoz, a diarrhea mérsékléséhez és a nagyobb bioldgiai dodzis

eléréséhez (40).
C.3.1.7. Pelitinib (EKB-569, Wyeth/Pfizer)

A pelitinib egy olyan pan-ErbB tyrosine kinaze gatld, amelynek antineoplasztikus aktivitasa
is van. A pelitinib irreverzibilisen blokkolja az epidermalis novekedési faktor
receptorokat: (EGFR) ErbB-1, -2 and -4, gatolja a receptor foszforilaciot, a jelatviteli uton
az apoptosist és a proliferacié gatldsat valdsitja meg. Fazis | vizsgalatok folyamatban

vannak.
C.3.1.8. Canertinib (CI-1033, Pfizer)

A canertinib irreverzibilisen gatolja az EGFR (ErbB family) intracellularis részét, gatolja a

jelatviteli rendszert és ezaltal a tumor sejt apoptdzisat okozza és gatolja a daganatos sejt
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proliferacidjat. Sugdrérzékenyit6 hatassal is bir és szinergista hatast mutat szamos

citotoxikus kemoterdpiaval. Fazis 1l vizsgalatok folyamatban vannak.

Harmadik generaciés EGFR TK gatlék. — Preklinikai fejlesztés alatt allnak.

C.3.2. Az EGFR mutaciod és a gyogyszer rezisztencia

A betegek kb. 30% nal nem alakul ki tumorvalasz az EGFR mutacio ellenére , de kb 5%-nal
komplett terdpias vélasz alakul ki (41). A legtébb driver mutacié jelen van a rezisztens
tumorokban. Az EGFR mutacio, az ALK gén atrendez6dés, és a KRAS mutdcidk ritkdn
mutathatdk ki egylitt a terdpia naiv NSCLC-s daganatokban, tébbnyire kdlcsondsen
kizarjdk egymdst. Az EGFR TK gatlékkal szemben kialakult szerzett rezisztencia a
metasztatikus betegeknél elvitathatatlan. Az atlagos PFS 10-16 hodnap. A napi
gyakorlatban éppen a gydgyszer rezisztencia kialakulds a legf6bb probléma. Az elsGdleges
és a masodlagos EGFR TK gatlokkal szembeni rezisztencia mechanizmusokat kilon kell

valasztani.

C.3.2.1. Els6dleges rezisztencia:

1, De novo rezisztens EGFR mutacid.Az exon 20 insertio, mint az EGFR mutacié egyik
fajtdja viszonylag ritka, csupdn 4% ban igazolt. Ez a mutacid tipus viszont a preklinikai
modellekben és a klinikai vizsgalatokban egyarant a gydgyszerérzékenység hidnyat
mutatja. A gefitinib vagy erlotinib iranti szerzett rezisztenciak tébb mint 50%-at a T790

mutacio okozza, (ennek soran a metioin threoninra cserélédik).

2, Suboptimalis gyogyszer hatds. Ebben az esetben elmarad a tumor ellenes hatas.

Ezekben a betegekben az alkalmazott gydgyszer alacsony plazma koncentracidjat mérték.

3, Elégtelen apoptézis indukcid.

4, Egyéb potencialis mechanizmusok: A sejt egyéb intrinsic faktorai befolyasoljak a TK
gatlok iranti érzékenységet. Az NSCLC-s betegek kb. 50% -a, kuléndsen az
adenokarcindmak, egyéb szomatikus gén eltérést is tartalmaznak, amelyek mas fontos

jelatviteli utaknak is alkotd részei: ALK, ROS1, RET, HER2, KRAS, NRAS, PIK3CA, AKT1,
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BRAF és MEK1. Ezek kozott, a PIK3CA mutdcidé mutathatd ki mint szerzett mutacié azon
betegenél, akiknél a gydgyszer rezisztencia kialakult (42). Hepatocyta névekedési faktor
(HGF) - ami a MET receptor tyrosine kindz ligandja-29 %-ban expresszalddott az

elsédlegesen gyogyszer érzékeny EGFR mutans tumorokban (43).

C.3.2.2. Masodlagos Rezisztencia

1, Second -site EGFR mutatid. Ez a leggyakoribb az EGFR TK gatld irant kialakult szerzett
rezisztencia mechanizmus a tiddérakban, a betegek tobb mint 50%-nal. Tébb mint 90%-a

T790 -es “gatekeeper” mutacid.

2, Szuboptimalis gyogyszer expozicié az agyban. Az EGFR TK-gatlé kezelt EGFR mutdciét
hordozé tiid6daganatos betegek kb. 33%-nal agyi metasztazis jelenik meg. Ekkor a mért

gyogyszer koncentracié az agyban csupan 1-5%.

Yy

3, Egyéb aberrans molekulak altal torténé EGFR jelatviteli ut aktivalodasa. A MET

overexpesszidja aktivalja a PIK3/AKT jelatviteli utat, interakciéban az ERBB3-al.

4, Szovettani atalakuldas. A rebiopszia soran taldlt sejtek nem viselik tovadbb az

adenokarcindma jellegzetességeit, a sejtek leginkabb kissejtes karcindma karakterét

mutatjak.

Els6dleges rezisztencia: Masodlagos rezisztencia:

1, De novo rezisztens EGFR mutatid 1, Second-site EGFR mutacio

2, Szuboptimalis gyogyszer bevitel 2, Szuboptimalis gyodgyszer szint az agyban

3, Elégtelen apoptdzis indukcid 3, Egyéb aberrans molekulak 3ltal torténé EGFR

jelatviteli at aktivalédasa.
4, Egyéb potencidlis mas lehetdség
4, Szovettani transzformacid

3.Tablazat. EGFR mutacio és a gyogyszer rezisztencia
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C.3.3.Terapids lehetGségek a rezisztencia kialakulasa utan:

1, Masod és harmad generacios EGFR TK gatlok: A masodik generacidés EGFR TK gatlok
kozé tartozik: canertinib, neratinib, afatinib és dacomitinib. A harmadik generacids

kutatas alatt allé EGFR gatlok: WZ4002 and CO1686.

2, Gyogyszer kombinaciok. Az erlotinib és a cetuximab kombinaciéja nem mutatott
terdpias hatékonysagot a szerzett EGFR TK gatlok elleni szerzett rezisztencia

legyGzésében(44).

3, Kezelés a progresszion tul. Azon betegek akiknél az EGFR TK gatld kezelésnél
szerzett rezisztencia alakult ki “drug holiday” utan ismét terapids valasz alakulhat ki. A
rezisztens tumor feltehet6en az érzékeny és rezisztens sejtek keverékét tartalmazza. Ez a
feltevés sugallja, hogy ezek alapjan van terdpias eredmény a terdpia folytatdsaval az

EGFR TK gatldkkal szembeni szerzett rezisztencia esetén is.

4, Uj kombinacidk. A legreménytkeltébb stratégia az alacsony dézist folyamatos EGFR
TK gatlé alkalmazasa kombinacidban magas ddézisu megszakitott adagolassal. A cél
megvédeni az EGFR TK gatld érzékeny sejteket és késleltetni a rezisztens kldnok

megjelenését (45).
C.4. A csontmetasztazisok és a mutaciok osszefiiggései

A csontmetasztazis jelenléte a leggyakoribb tavoli metasztazis a nem kissejtes tiddorak
(NSCLC) esetében. Az el6rehaladott betegség lefolydsa sordn 30-40% -ban kifejlédik. Azon
tul, hogy szamos életminGséget csokkenté hatdsa van - csontfijdalom, patoldgias
fraktura, gerincvel6 és ideggyok kompresszios fajdalom - az életet veszélyeztetd
hiperkalcémia is kialakulhat. Korabban a csontmetasztazis kezelésével NSCLC esetében
kevésbé foglalkoztak a nagyon rovid életkilatds miatt (6 hénap) (46). A terapias
lehet6ségek valtozasaval, a platina alapu kemoterdpia, majd az EGFR TK gatlé kezelések
bevezetésével jelentésen megnétt a tulélési id6. A csontmetasztazis igazolasa tobb
modon torténhet, hagyomanyos rtg, csont izotéppal, CT, MR, PET/CT vizsgalattal, és
biopsidval. A csontmetasztazis és a csonttorési kockazat (SRE) el6forduldsanak

gyakorisaga miatt Jong —Mu és munkatarsai keresni kezdték, hogy van-e prediktiv rizikd
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faktora a SRE el6forduldsanak (47). 1166 beteg adatait dolgoztak fel, ebbdl 273 betegnek
(23,4%) volt csontmetasztazisa. Az atlagos kovetésiid6 11,1 hénap volt. Anyagukban 242
betegnél csontmetasztdzis mar a diagndzis feldllitdsakor igazolédott (88,6%). A 273
csontmetasztazisos beteghd6l 171-—nél észleltek legaldbb egy SRE-t. A feldolgozds soran
figyelembe vették a nemet, az életkort, a BMI-t, a dohdnyzasi szokast, a performace
stdtuszt, a szOvettant és az el6zetes EGFR TK- gatld kezelést. Az analizis soran az talaltak,
hogy a férfiaknal, dohdnyosoknal, tobbségében nem adenokarcindémanal és EGFR TK-gatld
kezelés nélkiil nagyobb aranyban jelentkezett a csontmetasztazis és SRE. EGFR mutacid
nélkil és igy EGFR TK-gdatld kezelés nélkiil, szignifikdnsan magasabb a SRE el6fordulasa,
(P=0,02) igy prediktiv faktornak tekinthet6. A betegek kezelésében citotoxikus
kemoterapiat és az EGFR mutdciét hordozoknal EGFR TK- gatlé kezelést alkalmaztak. Az
SRE incidencidja 4,4 % per ciklus volt az EGFR TK-gatl6 kezelésben részesul6knél és 7,3%
per ciklus a citotoxikus kemoterdpiat kapdknal ( P=0,004). A tuléléssel megerGsitett
feldolgozas szerint a klinikai paraméterek kozil a dohdnyzas, a nem adenokarcindma
szOvettan, a rossz performance status (ECOG >2) és az EGFR-TK-gatlé kezelés elmaradasa

flggetlen riziké faktorok az SRE kifejl6désében (47).

Az EGFR és a csontmetasztazis kialakulasanak mechanizmusaban egy nem vart jelenséget
figyeltek meg a klinikai vizsgalatokban. 12 eml§ tumoros betegnél, akiknél
csontmetasztazis alakult ki, a vizsgalat soran gefitinibet kaptak, olyan jelent6s mértékben
csokkent a fajdalmuk, hogy csokkenthets vagy elhagyhatdé volt a major analgetikum. A
citosztatikus kezelésben részesiilt el6rehaladott tid6 daganatos betegeknél magasabb
aranyban alakult ki SRE mint az EGFR TK- gatlékat szedGknél, feltehet6en azért mivel a
citotoxikus kemoterapia csonttomeg vesztést okoz. Az azsiai populdcidban hosszabb
median tulélést talaltak csontmetasztazis esetén is, mint az USA populdcidban, ami
feltehet6en azzal magyarazhatd, hogy az azsiai betegek 70%-a EGFR TK- gatlékkal volt
kezelve és igy megnodvelve az NSCLC-s betegek tulélését (48, 49, 50). Uj megfigyelés, hogy
az oszteoblasztos metasztazis az EGFR mutans betegek csoportjdban alakul ki. Ez a
megallapitas tette szlikségessé az oszteoblasztos és az oszteoklasztok metasztazisok
megjelenésének kilon vizsgdlatdt. Korabban az oszteoblasztos metasztazist a
tidédaganatokban ritkdn észlelték, azonban mostanaban egyre gyakrabban, leginkdbb az

adenokarcindmas betegeknél.
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C.4.1. Az EGFR TK gatlok és a csontremodeling elméleti 6sszefiiggései

Az EGFR TK gatlé kezelés csontmetasztazisra torténd hatasa EGFR mutans és vad tipus

esetében egyarant miikodik. Tobb elmélet étezik:

a: Direkt tumor novekedés gatlas - kilonosen az EGFR mutans esetekben apoptodzis

indukcidval.

b: A mezenhimalis Gssejtek, a sejtek altal szabalyozottan pro- oszteogén faktort

termelnek.

c: A gefitinib meginditja az oszteoblasztok differencidléodasat a mezenhimalis 6ssejtekbdl,
gatolja a human csontvelGi sejtekben az oszteoklasztok differencidlédasat, igy az EGFR TK

gatlo kezelés elGsegiti az oszteoblaszt képzést .

d: Csokkenti a pro-angiogén faktor szekrécidjat a tumorban és a mezenhimalis &ssejtben
egyarant. Az oszteblasztos metasztazis jelenléte illetve az el6zetes oszteolitikus
metasztazisbdl oszteoblasztossa torténd atalakulds fontos prediktiv faktora az EGFR TK-

gatlo kezelésnek (51) .

C.5. A VEGF jelatvitel gatlék:

Vascularis Endothelialis Noévekedési Faktor (VEGF) szabdlyozza a vascularis permeabilitast,
és kulcs szerepl6je az angiogenezisnek, mint az endothelialis tulélé faktor. Az
endothelialis sejt proliferacio, migracid, tulélés és sejt proliferacié a VEGFR-1, VEGFR-2,
altal kozvetitett. A PDGF utvonal szintén fontos az angiogenesis inditdsahoz. Emelkedett
szint(i VEGF és PDGF 0sszefligg a tumor progressziéval és csokkenti az NSCLC-s betegek

életkilatasat (52).

C.5.1. Bevacizumab (Avastin® Roche)

A bevacizumab VEGF gatld monoklonalis antitest (mAb) és szamos tumor esetében

jelent8s klinikai hatassal bir, igy az NSCLC esetében is. Mig a bevacizumab-
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monoterapidban kevésbé hatékony, klinikai eredményt figyeltek meg az ECOG 4599
vizsgalatdban  (paclitaxel/carboplatin  plusz  bevacizumab versus kemoterdpia
monoterapiaban). Ennek a vizsgalatnak az eredményei alapjan térzskdnyvezték az USA-
ban és Eurdpaban egyarant az el6rehaladott nem elszarusodé tiid6rakok esetében (53).
Az Avastin indikalhato els6vonalas kezelésként nem rezekalhato, lokalisan el6rehaladott,
rekurrens vagy metasztatikus, nem elszarusodé nem kissejtes tiddérak kezelésére
carboplatinnal és paclitaxellel kombinalva (54). Azonban, szdmos bizonyiték azt sugallja,
hogy biztonsagossagi szempontbdl kilonds figyelmet kell forditani a az antikoaguldns
terdpidban részesiil6kre, és azokra  akiknek agyi metasztazisuk van. Azok, akik
bevacizumabot betegbiztonsadg szempontjabdl nem kaphatnak, a terapiat platina alapu
kett6s kombinacioval kell folytatni. Az AVF0757g vizsgalatban, a haldlos tlud&vérzés
31%-o0s volt azokndl akiknél a szovettan elszarusodd lapham daganat volt, és 4%
azoknadl, akiknél nem laphdm eredet volt. Feltehetéen a laphdm szbvettan az egyik

lehetséges rizikd faktor a tlid6vérzés kialakuldsara (55).

C.5.2. Axitinib (Inlyta ®, Pfizer)

Az axitinib szdjon at szedhet6 szelektiv, VEGFRs 1-3 gatld, mely kiilonosen hatékony
VEGFR-2 gatld. A Fazis Il vizsgalatban, el6rehaladott NSCLC-s betegekben, az axitinib
monoterapidban is kifejezetten hatékony, és jél tolerdlhaté. A tovabbi vizsgalatok

monoterapidban és kombinacidban folyamatban vannak (56).

C.5.3. Aflibercept (Zaltrap ®, Sanofi-Aventis)

Az aflibercept a VEGFR-1 és VEGFR-2 receptorok extracellularis domainjainak fehérje
tartalmu része, amihez a VEGF kot6édik. Az aflibercept megakadalyozza a VEGF és receptor
kotédést, és igy daganat gatld hatdssal bir, meggatolja az angiogenezist és a metasztazis

képzést is (57). A kombindcids vizsgdlatok folyamatban vannak.
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C.6. Multikinaz Gatlok (MTKIs)

- Cediranib (Recentin®, AZD2171, AstraZeneca)

- Vandetanib (Zactima® ZD6474, AstraZeneca)

- Sunitinib (Sutent®, Pfizer)

- Sorafenib (Nexavar®, Bayer)

- Motesanib (AMG706, Amgen)

- Ramucirumab (IMC-1121B, Lilly)

- Nintedanib (Vargatef®, BIBF 1120, Boehringer Ingelheim)
- Pazopanib (Votrient ©, GW786034; GlaxoSmithKline)

- Linifanib (ABT-869, Abbott)

C.7. Egyéb jelatviteli gatiok

C.7.1. EML-4 ALK génatrendezddés: A tiidé daganat “Driver mutacidja”
C.7.2. MET Amplifikacio:
- Onartuzumab® (MetMab, Roche)
C.7.3. ROS1 génatrendez6dés:
C.7.4.RET génatrendezddés:
C.8. Aktivalt ALK tyrozin kinaz és C-MET és ROS1 target.
C.8.1. Crizotinib (Xalkori ®, PF 02341066, Pfizer)
C.8.2. LDK378 (Novartis)
C.8.3. Tivantinib® (ARQ 197, Daiichi Sankyo)

C.8.4. Cabozantinib (Cometriqg, XL184, BMS 907351)

C.9. VEGFR + EGFR kombinalt gatlas

C.10. VEGFR + PDGFR + EGFR kombinalt gatlas
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C.11. Azimmunrendszer Immunmodulatorai

C.11.1 Anti PD-L1

C.12. Egyéb mutaciok:

C.12.1. PIK3CA
C.12.2. AKT mutation
C.12.3. BRAF mutation

C.12.4. MAP2K1 mutation

C.13. mTOR (mammalian target of rapamycin) gatlok:

- Rapamun ® (Rapamycin, Sirolimus, Pfizer)

- Afinitor® (RADOO01, Everolimus, Novartis)
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Onkogén Targetek

EGFR

Szazalék ( %)

5-15

Lehetséges Gatlok

1. generacio:
erlotinib
gefitinib

cetuximab

2. generacio:
afatinib

dacomitinib
neratinib
pelitinib
canertinib
CO-1686
Wz4002

VEGFR

bevacizumab
axitinib
aflibercept

Multikindz Gatlék (MTKIs)
VEGFR, PDGFR, RET, c-KIT

1.2-1.9

cediranib
vandetanib
sunitinib
sorafenib
motesanib
ramucirumab
nintedanib
pazopanib
linifanib

ALK, c-MET, ROS1

2.6-7

crizotinib
LDK378
tivantinib
cabozantinib
onartuzumab

Egyéb mutacidk:
PIK3CA
BRAF
MAPK2K1

<5
<5
<5

GDC-0941
vemurafenib

mTOR

rapamun
afinitor

4. Tablazat. Az onkogén célpontok és lehetséges gatloszerei.




D.BETEGEK ES MODSZEREK

A feldolgozas soran 2008.01.01. és 2010.12.31 kozott Osszesen 224 tudd
adenokarcindmas beteg adatait dolgoztuk fel a retrospektiv analizis soran. A betegek
megoszlasa: 113 beteget a Pécsi Tudomany Egyetem l.sz Belgyodgyaszati Klinika
Tudbosztalyanak betegeibdl, és 111 beteget az Orszagos Onkoldgiai Intézetben ellatott
tid6tumoros betegekbdl vdlasztottuk ki. A homogén betegcsoport kialakitasanak
érdekében a feldolgozasban az elérehaladott, 11IB/IV. stadiumu adenokarcindmas betegek

adatait hasznaltuk fel.
A 224 feldolgozott beteg tulélési adatainak zarasa: 2013.05.31.

A tulélést Kaplan-Meier médszer alapjan elemeztik. A statisztikai szignifikancidt az
jelentette, ha a p érték nem haladta meg a 0,05 értéket (p<0,05). A stastisztikai analizis az

SPSS mddszerrel tortént (IBM,Versio 20.0).

D.1. A feldolgozas soran kigydijtott klinikai paraméterek:

* Eletkor

* Nem

* Dohdnyzas

* Diagnozisideje

* Mintavétel modja ( Citoldgia, szovettan)
* EGFR status

* KRASstatus

e Stadium(111B/IV)

* Metasztazisok szama, kimutatasa

* (Csontmetasztazis kezelése: Bisphoshponat, irradiatio, BSC
* Kezelések ( els6, masod, harmadvonal)
* Tarsbetegségek

* Tulélés
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D.1.1.Demografiai adatok
A feldolgozott 224 betegb8l a nemek szerinti megoszlas a kdvetkez6:

108 (48%) n6 és 116 (52%) férfi volt.

Hisztogram
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Eletkor (év) a betegség kezdetekor

2. abra: A feldolgozasban résztvevo betegek életkori megoszlasa

A betegek atlag életkora: 60,54 év volt (39-85)

Ezek az adatok is alatamasztjak, hogy a tiidédaganat esetében a korabbi jelentls férfi

dominancia csokken és emelkedik a nék megbetegedési aranya, és ez a valtozds
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kiilondsen az adenokarcindma és fiatalabb kor esetében figyelhet6 meg. A vadltozds

hatterében a n6k korében elterjedt “light” cigarettdk koroki szerepe is feltételezhetd.
D.1.2. Mintavétel

A diagnozis feldllitdsahoz 83 esetben (37%) citoldgia és 141 esetben (62%) szovettani

mintavétel segitett.

Ebben az esetben a szovettani feldolgozds aranya magasabb mint a tlid&daganatok
kivizsgaldsa soran tapasztalt arany, ahol a citolégiai mintavétel dominal, de a
feldolgozdsban az adenokarcindma szerepel homogen betegcsoportként. Ebben az
esetben a mutaciods status meghatarozasa leginkabb szévettani mintavételbél valdsithaté
meg. A terapidas paradigma valtasnak megfelel6en a diagnosztikusmintavétel sordn a
szakmai ajanldsnak megfelel6en torekedni kell a szovettani mintavételre (lehetGség
szerint 1-4 helyrdl). Ett6l csak akkor lehet eltekinteni, ha a kivitelezés a beteget sulyosan

veszélyeztetd allapotba sodorna (pl. vérzés).

Mintavétel Férfi:116 NG6:108
N=224

Citolégia N= 83(37%) 49 34

Szovettan N=141(62%) 76 65

5. Tablazat. A diagnosztikus mintavétel megoszlasa nemek szerinti bontasban
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D.1.3 Dohanyzasi szokas

A 224 beteghdl 156 (70%) beteg dohdnyzott. A feldolgozasban résztvevé 116 férfib6l a
tobbség 87(75%) dohdnyos wvolt, mig 29 férfi (25%) nem dohanyzott.A
feldolgozasbanrésztvevé 108 né esetében 69 (64%) dohdnyzott és 39 (36%) nem volt

dohanyos.

Ezek az adatok korreldlnak a dohanyzas és a tid6rdk nagyon szoros Osszefliggésével.
Ismert irodalmi adat, hogy a dohanyzas nem csupan a krénikus légz6szervi
megbetegedések, de a tlid6rak valamennyi tipusanak kialakitdsdban az elsédleges rizikd
tényez6. A molekuldris patoldogia eredményeinek ismerete 6ta beigazolddott, hogy a
dohdanyzds a karcinogenezisben fontos és koran kialakulé KRAS mutacid kialakitasaban

teljesen eltér6 moédon aktivalodik  (az irodalmi feldolgozasban részleteztiik).

Az adatok azt is jol tikrozik, hogy a nék korében a dohanyzasi arany jelent&sen
emelkedik, ami az ugy nevezett “light” cigarettdk elterjedésével is magyarazhaté. Az
ebben taldlhatd aromds anyagok kiilonosen az adenokarcinéma kialakuldsat segitik el6. A
KSH és a Koranyi Bulletin adatai szerint is a korabbi 1:8 aranyu férfidominancia, 1:6

aranyban valtozik a dohdnyzasi szokdsok tekintetében (2) .
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D.1.4. Mutacios aranyok

TN R

Késziilt: 117/224 52% Késziilt: 187/224 84%
Nem késziilt: 107 48% Nem késziilt: 37 16%
Mutans: 56/117 a48% Mutans: 104/187 55%
N&: 43/117 37% NG: 38/187 20%
Férfi: 13/117 11% Férfi: 27/187 14%
Vad: 61/117 52% Vad: 83/187 44%
NG: 35/117 30% Né: 64/187 34%
Férfi: 29/117 24% Férfi: 58/187 31%

7. Tablazat. Az EGFR és KRAS mutdcid megoszlasa a feldolgozott
betegek koziil

A kordbban részletezett irodalmi attekintésben részleteztiik az EGFR és KRAS mutacids
status fontossagat és kezelést meghatarozd szerepét. A hazai gydgyszerfinanszirozasi
szabaly sz(kiti a célzott terdpiaban alkalmazhatd gydgyszerek felhaszndlasi lehetGségeit.
Ezeket a szempontokat is figyelembe véve a specialis EGFR TK gatld kezelés feltétele a
KRAS vad status volt, ezért ez a meghatarozas kapott nagyobb prioritast. A feldolgozas
idején az EGFR TK gatldk alkalmazasa még csak a masod és harmadvonalban volt elérheté.
Az EGFR 19 és 21 mutdcid vizsgalata az 6sszes 224 betegbh8l 117 (52%) esetben késziilt,
ebbdl 56 (25 %) esetben mutacid igazolddott, mig 61 (27%) esetben vad tipus volt. A férfi,
néi ardnyt a 7. tablazat tartalmazza.Tekintettel arra, hogy a hazai gyakorlatban az EGFR TK
gatld erlotinib masodvonalban torténd alkalmazasanak feltétele a KRAS mutdécio hianya
(vad tipus) domindléan KRAS meghatdrozds tortént a 224 betegbdl: 187 (84%) esetben.
Mutacid volt igazolhaté 104 (55%) esetben, ami az EGFR —-TK gatld kezelést
kontraindikalta és 83 (44 %)-ban volt az EGFR TK gatlo kezelést lehetévé tevé vad tipus. A

nemek szerinti megoszlast a 7. tablazat mutatja be.
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D.1.5.Tarsbetegségek

A tid6daganatos betegek kezelési lehet6ségeit nem csupan a daganat kiterjedése és
szovettani tipusa hatarozza meg, de jelentés mértékben befolyasolja a betegek altaldanos
allapota, egyéb belgydgydszati betegségiik is. A feldolgozdsban ezért a hazai morbiditasi
adatokat figyelembe véve, a leggyakrabban el6fordulé ISZB, Diabetes mellitus, hipertdnia,
COPD el6forduldsat vettik figyelembe. 154 (69%) betegnél volt megjelolt tarsbetegség,

70 (31%) betegnél nem volt erre vonatkozé adat.

A hipertdnia volt a leggyakrabban el6forduld tarsbetegség, Osszesen 54 betegnél,
férfiaknal és néknél egyarant, megel6zve a tidébetegek kozott gyakori COPD-t , ami 50
esetben fordult elS. A felmérésben az ISZB 34 (15%) allt a harmadik helyen és a diabetesz

16 beteggel a negyedik gyakorisdggal volt megjeldlve.

Tarsbetegségek Férfi (116) NG (108)
(N=224)

ISzB 34(15%) 21 (19%) 13 (12%)
Diabetes 16 ( 7%) 8( 6%) 8(7%)

Hypertonia 54 (24%) 26 (22%) 28 (26%)
COPD 50 (23%) 34 (30%) 16 (15%)
Nemismert 70 (31%) 27 (23%) 43 (40%)

8.Tablazat. A terapiat befolyasold tarsbetegségek megoszlasa
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D.2. Kezelési lehetdségek
D.2.1.ElsG valasztasu kezelés

A citotoxikus kezelésben a feldolgozas idején a I1lI/B-IV-s stadiumu betegségben
alkalmazott  kezeléseket  vettik  figyelembe: bevacizumab+paclitaxel  (42),
gemcitabin+ciszplatin (68), gemcitabin+carboplatin (26), paclitaxel+carboplatin (21),

pemetrexed+ciszplatin (31), docetaxel+ ciszplatin (23), gemcitabin (13).

Els6 valasztasu kezelés:

Els6 valasztas N=224 Férfi (116) NG (108)

Bevaciz+paclitaxel  42(19%) 20 22
Gemcitabin+ CDDP  68(30%) 42 26
Gemcitabin+ CBP  26(12%) 13 13
Paclitaxel+ CBP 21(9%) 17 4
Pemetrexed+ CDDP 31(14%) 12 19
Docetaxel+CDDP 23(10%) 6 17
Gemcitabin 13(5%) 6 7

9. Tablazat. Az elsé valasztasu kemoterapias protokollok megoszlasa

Els6 valasztasu kezelést valamennyi IlI/B-IV stadiumu, 6sszesen 224 beteg kapott, 116
férfi és 108 né. Ez az adat arra utal, hogy valamennyi beteg dallapota a tarsbetegségeket,
szervfunkciokat is figyelembe véve ECOG: 0-2 kozott mozgott, ami a citotoxikus

kemoterdapias kezelések megkezdését lehetdvé tette .
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D.2.2.Masodik valasztasu kezelés
A masodik valasztasu kezelésben 85 beteg (38%) részesuilt: 36 férfi és 49 né.

Ebbél az adatbdl is jol lathatd, hogy a masodik valasztdsu kezelésre a betegek kevesebb
mint 40%-a jut. Ennek oka részben a daganatos kiterjedés mértéke, elhaldlozas, részben a
betegek altaldnos allapotdnak leromldsa, és nem elhanyagolhaté modédon a romld

életmindség miatt a betegek tovabbi kezelést elutasité magatartdsa.

Masodik valasztasu kezelés:

Masodik valasztas: 85
Osszbeteghdl: 38%

Pemetrexed 32(14%) 18 14
Erlotinib 38(17%) 15 23
Docetaxel 10 (4%) 2 8
Paclitaxel+ CBP 3 (1%) 1 2
Gem +CDDP 2 (0,8%) 0 2

Nem késziilt 139(62%)

10. Tdbalzat. A masodik vonalban alkalmazott terapiak megoszlasa

Tekintettel arra, hogy a feldolgozaskor a hatdlyban [év§ torzskonyvezési és OEP
tamogatasi szerz6dések alapjan rendelkezésre allo gydgyszer felirasi szabdlyokat vettiik
figyelembe, a KRAS vad tipusu betegenél erlotinib kezelést alkamaztunk 38 betegnél
(17%). Ezt kovette a multitarget antifolat, pemetrexed (32) alkalmazasa. Docetaxel

monoterapidban 10 beteg és paclitaxel+ carboplatin kezelésben 3 beteg részesiilt.
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D.2.3. Harmadik valasztasu kezelés

A harmadik valasztasu terdpidra csupan a betegek 18%-a keriilt. Itt szintén a betegség
progresszidja, elhaldlozds, a betegek 4atalanos allapotanak leromldsa és a kezelés
folytatasanak elutasitasa szerepelhet. A 41 betegbdl nagyobb tobbség né volt (23) és 18
férfi. Ebben a betegcsoportban 19 beteg részesiilt erlotinib kezelésben, 14 betegnél

pemetrexed és 8 betegnél docetaxel kezelés volt a vélasztott gydgyszer.

Harmadik valasztasu kezelés:

Harmadik valasztasu kezelés
Ossz beteghdl: 41 (18%)

Erlotinib 19 (8%) 8 11
Pemetrexed 14 (6%) 8 6
Docetaxel 8 (4%) 2 6

Nem tortént  : 183 (82%)

11. Tablazat. A harmadik vonalban alkalmazott terapias lehet6ségek megoszlasa nemi

bontasban.
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D.3.Metasztazisok megjelenése

Tankonyvi adat, hogy a daganatos megbetegedéseknél a primer tumor 30%-ban mig a
metasztazisok 70 %-ban felel6sek a daganatos halalozasért. A tiidédaganatok esetében jol
ismert, hogy mar a feldolgozas pillanataban csaknem 60%-ban tavoli metasztazis
igazolhatd. A feldolgozott beteganyagban a 224 betegbdl 174 esetben (78%) igazolddott a
tdvoli metasztdzis. Legnagyobb aranyban 72 betegnél (42%) legaldbb egy
csontmetasztazis volt, 42 betegnél(24%) agyi metasztazis, 28 esetben (16%)
majmetasztazis igazolddott. Az agyi és csontmetasztazis egylittes el6forduldasa 32
betegnél volt megfigyelhetS. Az agyi metasztazisok megjelenése a komplex terdpia
ellenére gyorsan elhaldlozashoz vezet. A csontmetasztazisok a kimutatds utan ugyan
lassabban progredidlnak, de megjelenésiik jelentdsen rontja a betegek életmin&ségét,

elsésorban a fokozddd és egyre nehezebben uralhaté fajdalom miatt.

D.3.1. Csontmetasztazisok megjelenése az EGFR status szerint

A csontmetasztazisok kimutatdsara tobb lehet6ség van. A feldolgozott beteganyagban

alkalmazott vizsgdlatok: Csontizotép vizsgalat: 75% Computer Tomograph (CT) : 23%

Rtg: 2%,

A feldolgozott 224 betegnél 174 esetben igazolddott tavoli metasztazis. 42%-al a
csontmetasztazis a leggyakoribb, ezt koveti az agyi metasztazis el6fordulasa 24%-al. Az
agyi és csontmetasztazis egylttes el6fordulasa 18-% ban észlelhet6. M3j metasztazis
csupan 16% ban volt kimutathatd. A metasztazisok lokalizacid szerinti megoszlasat a 12.

tablazat mutatja be.
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Metasztazisok megjelenése a 224 betegnél:
N= 174/224 ( 78%)

Metasztazis helye N=174 Szazalék(%)

Maj 28/174 16
Csont 72/174 42
Agy 42/174 24
Csont+ Agy 32/174 18

12. Tablazat. A metasztazisok lokalizacié szerinti megoszlasa a 224
betegnél

A csontmetasztazisok léte, f6ként a fdjdalom és a csonttorések veszélye miatt az
életmindséget jelentGsen befolydsolja. A kezelésben komplex terdpia alkalmazhaté a
beteg klinikai tlinetei szerint. Legnagyobb ardnyban a csontremodelinget befolyasold
bisphosphonat kezelést alkalmaztuk, 36%-ban. A fajdalom csillapitd hatassal is bird
palliativ irradiaciét 12%-ban, kombindacidjukat 20 %-ban, és a csupan betegek panaszait
enyhit6 tineti terapiat (BSC) alkalmaztunk 32%-ban. A csontmetasztazisok megoszlasat a

13. dbra mutatja be.
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A csontmetasztazisok kimutatasa

Csontmetasztazis kimutatasa Szazalék(%)

Izotop 75
CT 23
RTG 2

13. Tablazat. A csontmetasztazisok kimutatasanak %-os megoszlasa

Tekintettel arra, hogy az EGFR mutdacids status mar szdmos prospektiv klinikai vizsgalat
szerint bizonyitottan prognosztikus és prediktiv faktor is az adenokarcindmak esetében,
Osszefliggést kerestlink a csontmetasztazisok megjelenése és az EGFR mutdcids status
kozott. A csontmetasztazissal rendelkez6 72 betegnél szinte kiegyensulyozott aranyban 38
betegnél mutdcid igazolddott, 34 esetben nem volt mutacié. A csontmetasztazissal nem
rendelkezé 152 betegnél hasonldé arany volt, 78 beteg volt mutaciét hordozd és 74 vad

tipus.

I.Megallapitas: Ezek alapjan megdllapithato, hogy nincs szignifikdns eltérés a

csontmetasztdzis megjelenése és az EGFR mutdcids status kézétt( p=0,59).
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Csontmetasztazisok megjelenése EGFR
status szerint

Csontmetasztazis: Csontmetasztazis:
IGEN NEM

72/224 (32%) 152/224 (68%)
mutans 38 (52%) 78 (51%)
vad 34 (48%) 74 (49%)

14. Tablazat. A csontmetasztazisok megoszlasa az EGFR mutacio szerint

D.3.2. Csont és agyi metasztazisok megjelenése KRAS status szerint

A tid6daganatok kialakuldsa toébblépcsds folyamat, amikor a normal tlidészovet szdmos
genetikai és epigenetikai abnormalitast akkumuldl, ami a sejtek malignus atalakulasahoz
vezet. Az egyik legf6bb jelatviteli Ut a dohanyzassal 6sszefiigg6 KRAS mutdcio kialakuldsa,
a masik fontos jelatviteli it a tulnyomédrészt nemdohanyzék koérében kialakult EGFR
mutdcio aktivaldodasa. A KRAS mutacid tehat dohanyosoknal nagyobb ardnyban fordul
eld, és itt szinte kizdrhatd az EGFR TK gatld gyogyszerekre valé érzékenység. Ezek alapjan
elemeztiik a KRAS mutdcid status és a csontmetasztazisok megjelenését is. A feldolgozott
beteg anyagban a 72 csontmetasztazisos betegbdl 44 esetben (62%) mutacid volt
igazolhaté és 28 esetben (38%) nem volt igazolhatd mutacié. A csontmetasztazissal nem
rendelkez6 betegek nagyobb részében 85 betegnél (56%) nem volt KRAS mutacid

igazolhatd.
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Csont és agyi metasztazisok megjelenése a
KRAS status szerint a feldolgozott 224 beteghbdl

Csont+ agy metasztazis Csont+agy metasztazis
N=224 N=224

IGEN :32 (14%) NEM:189 (84%)
mutans 19 (60%) 98(52%)
vad 13(40%) 91(48%)

15. Tablazat. Az agyi és csontmetasztazisok megoszlasa a KRAS mutacio szerint.

32 betegnél a csontmetasztdzisok és az agyi metasztazisok egyittes el6fordulasat
észleltiik. Az egylttes metasztazis el6forduldsat 60%-ban, 19 betegnél észlelték akik a
KRAS mutacidt hordoztdk, szemben a vad tipus 40 %-val. A duplex metasztazis
el6fordulasa jelent6sen csokkenti a betegek életmin&ségét és életkilatasait. Részletesen

kifejtve lathato a 15. tablazatban.

Il.Megallapitds: A feldolgozds eredménye szerint a csontmetasztdzis domindldan,

60%-ban a KRAS mutdns, dohdnyos betegeknél igazolddott, akiknél a a hatdlyos

OEP szabdlyok alapjdn EGFR TK-gdtlo célzott terdpia nem is adhatd.
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A nemdohdnyzdék korében alacsonyabb volt a csontmetasztazis el6fordulasa (40%), és
dont6en, 56%-ban, a KRAS mutaciéval nem rendelkezd, vad tipusu betegeknél volt ez az
alacsonyabb arany. Ez lathatd a 16. tablazatban. A gyodgyszerfinanszirozasi szabalyoknak
megfelel6en ezek a betegek részesiilhettek EGFR TK gatlé kezelésben. Az irodalmi adatok
szerint ebben az esetben a célzott bioldgiai terapia, EGFR TK gatlé kezelés a
csontremodelingre is hatassal bir, az oszteoklasztos metasztazisok oszteoblasztossa

alakulasaban, valamint fajdalom csillapité hatasa is jelentds.

Csontmetasztazisok jelenléte, a nemdohanyzdk és a
KRAS status szerint a feldolgozott 224 betegbdl

Nemdohanyzok Csontmetasztazis
VAN

N = 187/224 N = 68/224 N = 32 (14%)
(83%) (30%)
Mutans :83/187 7/68 19 (60%)
(44%) (10%)
Vad: 104/187 61/68 13 (40%)
(56%) (90%)

16. Tablazat. A KRAS statusz, dohanyzas és a csontmetasztazisok 6sszefiiggései
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D.A.Tulélési adatok

A 2008. januar 1 és 2010. december 31 kozotti 3 éves feldolgozas eredményei a
kovetkez6k. (A tulélési adatok kovetésének zdrasa 2013. majus 31.) A 224 6sszes betegbdl

minddssze 42 beteg (18%) élt, a betegek nagyobb része 182 beteg (82%) meghalt.
A feldolgozas pillanataban 42 é16 beteg kozil 24 n6 és 18 férfi volt.

A 182 elhunyt kozott nagyobb szdzalékban voltak férfiak 98 beteg (54%) és 84 nébeteg
(46%) volt.

A kezelést meghatdarozd KRAS mutacids arany szerint az elhunytak 60 %-a mutacioval
rendelkezett, tehat EGFR TK gatld kezelésben nem részeslilhetett. Az elhunytak 40%-a
KRAS vad tipusu volt. A 42 tulél6 kozul 31 beteg volt mutacié hordozd és 71 (58%) vad

tipus.

Tulélési adatok:
El 42 (18%) 18(43%) 24(57%)

Meghalt 182 (82%) 98 (54%) 84(46%)

KRAS :N=187 Meghaltak szama:N=182 El6k szama: N=42

Mutans: N=65 34 (53%) 31 (47%)

Vad: N=122 51 (42%) 71 (58%)

17. Tablazat. A tulélési adatok az 6sszes feldolgozott betegben és a KRAS mutacié megoszlasa

szerint.
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Osszbeteg: N=224 Erlotinib : N=57 Kemoterapia: N= 167

El: 42 (18%) 36(63%) 6(3%)

Meghalt : 182 (82%) 21 (36%) 161(96%)

18. Tablazat. Az erlotinibet és kemoterapiat kapott betegek
talélési adatai

A feldolgozasban a gydgyszerfinanszirozasi rendelkezéseknek megfeleléen erlotinib
kezelést csak mdsod-és harmadvonalban alkamazhattunk, a KRAS vad tipusu betegeknél.
Ezek az adatok mar kiszlrik azokat a dohanyzd betegeket akiknél a KRAS mutdcid
gyakoribb el6forduldsa miatt az EGFR TK gdatld kezelés iranti érzékenység nem volt
valdszinilsithetd. Ezek a betegek elsé valasztasu kezelésként kemoterdpiat is kaptak, tehat
a két kezelésben atfedés jelentkezik. Kemoterapidban részesiilt 167 beteg , akik mutacios
statuszuk miatt nem részesiltek EGFR TK gatld kezelésben. Ezen kritériumok mellett is
jol lathaté az EGFR TK gatld kezelés hosszabb tulélést eredményez6 hatasa. Ebben
biztosan szerepet jatszik, hogy csak azoknak a betegeknek volt alkalmazhaté, akik a
masod- és harmadvonalu kezelés megkezdésekor ECOG 0-2 4ltaldnos allapotban

részesultek.

lIl.Megallapitas: Az EGFR TK-gdtlo kezelésben részesiil6, nem dohdnyos, KRAS
mutdciot nem hordozo betegek tulélése hosszabb, de ezt az eredményt a
finanszirozadsi szabdlyokhoz kététt jobb dltaldnos dllapot ( ECOG 0-1) feltétele is

befolydsolhatja.
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E. SAJAT EREDMENYEK KIERTEKELESE

A feldolgozott 224 betegb6l mutacids statusznak és a hatdlyos OEP rendelkezéseknek

megfelel6en 57 beteg részesilt masod-és harmadvonalu kezelésként EGFR-TK gatld

kezelésben.

A feldolgozott klinikai beteganyagon végzett felmérés meger@sitette, hogy

dohanyosok esetében jelentésen csokken az EGFR mutdacid és sokkal gyakoribb
a KRAS mutaciok el6fordulasa. A hazai statisztikai adatokhoz hasonldan jelen

felmérésben is a betegek 70%-a dohanyos volt.

betegség felfedéze idején észlelt csontmetasztazis gyorsabb betegség
progressziéra utal, az EGFR TK gatld célzott terdpia és a komplex csontterdpia
elkezdése minél el6bb javasolt. A retrospektiv feldolgozasban csak a
klinikumban hagyomanyosan is haszndlt vizsgdld moddszerek alltak

rendelkezéslinkre (rtg, csontizotdp, CT).

[ll. Tanulmdnyoztuk a hagyomdnyos citotoxikus kezelésben részesilt betegek

tulélését csontmetasztazisok jelenlétekor is. Az adatok azt a feltevést
tamasztjadk ala, hogy az EGFR TK gatlé kezelés még csontmetasztazisok
esetében is megnoveli a tulélést azon betegeknél, ahol célzottan
alkalmazhaték. Ennek tobb oka is lehet. Részint a hazai szabalyozasnak
megfelel6en a masodvonalu EGFR TK gatlé kezelés csak a jo altalanos allapotu
betegeknek ( ECOG: 0-2) alkalmazhatd, és ezen betegek életkilatasai jobbak. A
feldolgozas adatai is hoszabb tulélésrél szamolnak be. Masrészrél, ez a hatas
feltételezhet6éen nem csupan a jelatviteli szignal sejtmagban torténé
blokkoldsa miatt kovetkezik be, de az EGFR TK gatlék az oszteolitikus
metasztazisokat oszteoblasztossa tudjdk alakitani, csokkentve a SRE
kialakulasanak kockazatat, eziltal javitva az életminGséget. A tumor
progressziét gatld hatdsa tehat tobb oldalrdl érvényesil. Az eredményeink
alapjan a csontmetasztazis az EGFR TK gatlok kezelés eredményességének nem
0nallé prediktiv faktora, de a betegség lefolyasara utald 6nallé prognosztikus

tényez6.
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3. Abra. A kezelési moédozatok (kemoterdpia vagy EGFR-TK gatlé kezelés), a

csontmetasztazisok és a tulélés 6sszefiiggése.

A retrospektiv feldolgozasban nem tudtunk kilonbséget tenni a csontmetasztazisok

oszteoblasztos illetve oszteolitikus eredetére, mivel nem volt erre vonatkozé adat. Eppen

ezért a tulélést befolyasold oszteoblasztos atalakuldas sem igazolhaté az EGFR TK-gatld

kezelés alkalmazasakor. Ugyancsak nem tértiink ki a betegek életmindségét jelentésen

befolyasold fajdalom mértékére és a beteg fajdalom csillapitd igényére.

A feldolgozas

ideje 6ta folyamatosan bdéviil az EGFR TK-gatlé kezelések tarhaza (afatinib, erlotinib,

gefitinib). Mar elsé vonalban is alkalmazasra keriltek, illetve befogadds el6tt allnak.

Ugyancsak béviilt a csontmetasztazisok kezelési lehet&sége is. A bisphosphonat kezelés a
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hydroxy-apatit beéplilésével csontstabilizalé hatdsu, parenteralis és per os beviteli mdodja
egyarant kivitelezhetS. Uj terapids lehetdség lett egy RANK ligand gatlé vegyiilet a
denosumab (Xgeva®, Amgen) bevezetése is, mely meggatolja az oszteoklasztok
csontfelszinen torténdé megtapaddsat mintegy ligand csapdaként mikodve. Ennek

tikrében szamos eddig nem vizsgalt 6sszefliggés vizsgalata veti fel a lehet6ségét.
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F. KOVETKEZTETESEK

1, Vizsgalandd, hogy az EGFR TK gatlé kezelés nélkil az adenokarcinomas
betegcsoportban mennyivel nagyobb az SRE el6forduldsa, mint a hagyomanyos
citotoxikus kemoterapidkndl, mivel ez az irodalmi adatok szerint prediktiv faktornak

tekinthetd.

2, Tovabbi vizsgalatokat vet fel a csontmetasztazisok vizsgalata is, és az EGFR TK-gatldk

fajdalom csillapitd hatdsa is.

3, A dohdnyzds nem csupan a tiddrak kialakuldsaban fontos kockazati tényez6, de az SRE
kialakuldsdban is fliggetlen tényez6ként tekinthet6. Az oszteoblasztos metasztazis az
EGFR mutans adenokarcindmdban fordul el gyakrabban, éppen ezért érdemes lenne
felmérni az EGFR mutans betegeknél az EGFR TK gatlé kezelés és a denosumab kezelés

egyUttes adasanak hatdsat az SRE és a tulélés vonatkozasaban egyarant.

4, A feldolgozas adatainak kiértékelése szerint az EGFR, KRAS mutacids statusok a kezelési
lehet6ségeket jelentésen befolydsoljdk, de a csontmetasztdzisok megjelenésére nincs
prediktiv hatasuk, a betegség progndzisat viszont meghatarozzak, fliggetlen prognosztikai
tényez6k. Az irodalmi adatok szerint viszont a metasztazisok jellegének megvaltozdasa
figyelhet6é meg az adenokarcindma csoportban (oszteoklasztosbél oszteoblasztossa) és ez
jobb tulélési eséllyel jar. A retrospektiv tanulmanyban erre irdnyuld vizsgalatokra és igy az

adatokra nem volt lehet8ség, tovabbi vizsgalatok javasoltak.

A tudd&daganatok esetében hatalmas el6relépést és terdpias el6nyt adott a daganat
bioldgiai viselkedésének molekuldris szinti mélyebb megismerése. Az Uj szovettani
klasszifikacion tul sorra valnak ismertté a “driver” mutacidk. Egyre nagyobb nehézséget
okoz ezeknek a mutdacidknak a korai igazolasa, és a ritka 1-7% os el6forduldas miatt a

felismerés valamint a mutaciét gatld molekuldk egymasra talalasa.

A tovdbbi kutatasi iranyok tovabbi terdpias reményt adhatnak a betegeknek,

megvaldsitva a személyre szabott kezelést.
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G. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALK Anaplasticus Lymphoma Kinase

BSC Best Supportive Care

CDDP Cisplatin

CBP Carboplatin

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease
EGFR Epidermalis Growth Factor Receptor
ISZB Ischemias Sziv Betegség

KRAS Kristen-RAS

NSCLC Non Small Cell Lung Cancer

MET Mesenchymal Epithelial Transition
m-TOR mammalian Target Of Rapamicin

ORR Overall Response Rate

(0N} Overall Survival

PDGFR Platelet Derived Growth Factor Receptor
PFS Progression Free Survival

RR Response Rate

SCLC Small cell Lung Cancer

SRE Sceletal Releated Event

TK Tyrosine Kinase

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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